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Przegląd czynników ryzyka  
krwotoku wewnątrzczaszkowego  
po dożylnym leczeniu trombolitycznym 
udaru niedokrwiennego mózgu
Małgorzata Wichlińska-Lubińska
Klinika Neurologii Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu
S T R E S Z C Z E N I E
Mimo że dożylne leczenie trombolityczne jest skutecznym i obecnie 
powszechnie akceptowanym sposobem postępowania w ostrej 
fazie udaru niedokrwiennego mózgu, zastosowanie tej metody 
nadal pozostaje nie w pełni wykorzystane. Jednym z ważniejszych 
tego powodów (poza ograniczeniami wynikającymi z protokołu 
leczenia) wydaje się obawa przed powikłaniami krwotocznymi, 
zwłaszcza wewnątrzczaszkowymi. Celem niniejszego artykułu 
jest zbiorcze przedstawienie badań dotyczących czynników 
ryzyka wewnątrzczaszkowych powikłań krwotocznych po le-
czeniu trombolitycznym. Analiza ma przybliżyć i uporządkować 
zagadnienia oraz uświadomić czytelnikom, że wyniki badań nie są 
jednoznaczne i nie powinny negatywnie wpływać na podejmowanie 
decyzji o leczeniu za pomocą rekombinowanego tkankowego 
aktywatora plazminogenu.
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Wprowadzenie
Wprowadzenie do leczenia udaru niedo-
krwiennego mózgu alteplazy (rekombinowanego 
tkankowego aktywatora plazminogenu [rt-PA, 
recombinant tissue plasminogen activator]) stwo-
rzyło możliwości zastosowania terapii w tym 
schorzeniu. Mimo że terapia fibrynolityczna pozo-
staje obecnie jedynym skutecznym i powszechnie 
akceptowanym sposobem postępowania w ostrej 
fazie udaru niedokrwiennego mózgu [1], zastoso-
wanie tej metody jednak nadal jest ograniczone. 
Jednym z ważniejszych powodów (poza restryk-
cjami wynikającymi z protokołu leczenia) takiej 
sytuacji jest obawa przed powikłaniami krwotocz-
nymi, zwłaszcza wewnątrzczaszkowymi. Wydaje 
się ona niewspółmiernie duża w stosunku do 
faktu, że w wielu przypadkach krwawienie we-
wnątrzczaszkowe jest bezobjawowe. Niekorzystny 
prognostycznie okazuje się tylko objawowy krwo-
tok śródmózgowy (sICH, symptomatic intracere-
bral hemorrhage), który występuje stosunkowo 
rzadko [2, 3].
Niewątpliwie całkowita korzyść wynikająca 
z leczenia trombolitycznego zdecydowanie prze-
waża nad ryzykiem wystąpienia powikłań. W celu 
maksymalnego zredukowania ryzyka wystąpie-
nia krwawienia wewnątrzczaszkowego istotne 
jest poznanie mechanizmów powstawania oraz 
czynników predysponujących do jego wystąpienia 
— pozwoliłoby to na podjęcie działań prewen-
cyjnych, a tym samym poprawę bezpieczeństwa 
i szersze stosowanie tej terapii [2, 4].
Definicje krwotoku
Spośród krwawień do ośrodkowego układu ner-
wowego wymienia się krwotok wewnątrzczasz-
kowy (śródmózgowy, podpajęczynówkowy 
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i podtwardówkowy), a także krwawienie do rdze-
nia kręgowego [5], które nie zostało omówione 
w niniejszym opracowaniu. Definicje i klasyfikacje 
krwotoku mózgowego nie są jednorodne i różnią się 
w poszczególnych badaniach. W większości opie-
rają się na obrazie radiologicznym z podziałem na:
• ukrwotoczniony zawał mózgu (HI, hemorrhagic 
infarct);
• krwotok śródmiąższowy (PH, parenchymal 
hematoma) [5].
Następnie podział ten podlega uszczegóło-
wieniu; według kryteriów National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) jest 
on następujący:
• HI to ognisko ostrego zawału mózgu z obecnoś-
cią punktowatych lub różnokształtnych ognisk 
hipo- lub hiperdensyjnych, o zatartej granicy, 
zlokalizowanych w rejonie unaczynienia danej 
tętnicy;
• PH to typowo homogenna, hiperdensyjna zmia-
na ogniskowa o ostrych granicach, z obrzękiem 
lub efektem masy bądź bez tych objawów [6, 7].
Z kolei w badaniach ECASS i ECASS II (Euro-
pean Cooperative Acute Stroke Study) dwa podsta-
wowe rodzaje krwotoków podzielono dodatkowo 
na podgrupy:
• HI to zawał mózgu z obecnością wybroczyn, bez 
efektu masy, gdzie HI 1 oznacza niewielkie wy-
broczyny, a HI 2 — zlewające się wybroczyny;
• PH to krwotok wywołujący efekt masy, gdzie 
PH 1 oznacza objęcie poniżej 30% obszaru za-
wału, powodujące niewielki efekt masy, a PH 
2 — ponad 30% obszaru zawału, z wyraźnym 
efektem masy [8, 9].
W poszczególnych badaniach istnieją również 
różne definicje krwotoku objawowego. Różnice te 
dotyczą między innymi jego manifestacji klinicz-
nej (głównie nasilenia deficytu neurologicznego), 
zależności czasowej między podaniem leku a wy-
stąpieniem krwotoku (zakres od < 24 h do 10 dni), 
a także cech radiologicznych [5].
W badaniu NINDS sICH to każde ukrwotocz-
nienie związane z pogorszeniem stanu pacjenta 
[7, 8]; w badaniach ECASS i ECASS II uściślono 
definicję pogorszenia o co najmniej 4 punkty 
w National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 
i określono, że wynika ono z krwotoku [9, 10]; 
w badaniu SITS-MOST (Safe Implementation of 
Thrombolysis in Stroke-Monitoring STudy) za ob-
jawowy uznawano tylko krwotok typu PH 2 (rów-
nież z pogorszeniem o ≥ 4 pkt. i potwierdzeniem 
w badaniu tomografii komputerowej TK między 
22. a 36. godz. po leczeniu) [10].
W większości badań definicja sICH obejmuje 
krwotok śródmiąższowy występujący do 36 go-
dzin od podania leku i skutkujący pogorszeniem 
stanu neurologicznego o co najmniej 4 punkty 
w skali NIHSS [11]. Wyraźne określenie związku 
uwidocznionego w badaniu obrazowym krwotoku 
z pogorszeniem stanu neurologicznego jest o tyle 
istotne, że często wcale nie jest ono skutkiem 
krwotoku i może mieć wiele innych przyczyn, 
takich jak: progresja zmian niedokrwiennych, 
wczesna reokluzja tętnicy i wystąpienie kolejnego 
udaru lub efekt masy spowodowany obrzękiem 
wokół ogniska zawałowego [4, 12, 13].
Z różnic w definicjach wynikają między innymi 
różnice w wynikach statystycznych: w badaniu 
NINDS sICH stwierdzono u 6,4% pacjentów [6, 7]; 
w badaniu ATLANTIS (Alteplase ThromboLysis 
for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic 
Stroke) u 7,2% [14]; w badaniach ECASS u 19,8% 
[8], ECASS II u 8,8% [9], w ECASS III u 2,4% [15], 
a w SITS-MOST u 1,7% [10]. Na podstawie analizy 
6 randomizowanych badań klinicznych wskaźnik 
ten oszacowano średnio na 5,9% [16].
Patomechanizm krwotoku
Początkowo uważano, że różnica między 
krwotokiem objawowym i bezobjawowym wy-
nika z jego rozległości. Z czasem ustalono, że 
krwotoczna transformacja zawału oraz krwotok 
śródmiąższowy mają odmienne patomechanizm, 
morfologię i znaczenie kliniczne.
Ukrwotoczniony zawał mózgu jest wtórnym 
objawem związanym z ciężkością niedokrwienia 
i naturalną ewolucją zawału, wynikiem niedo-
krwiennego uszkodzenia naczyń mikrokrążenia 
i bariery krew–mózg, ma związek z wczesną re-
kanalizacją (a nawet jest uważany za jej marker), 
z kolei nie ma związku z leczeniem tromboli-
tycznym, nie ma negatywnego wpływu na stan 
kliniczny i wynik leczenia [4, 12, 17]; słuszności 
tej tezy dowodzi między innymi fakt, że niewielkie 
ukrwotocznienie ogniska niedokrwiennego jest 
częste (nawet do 40%) u pacjentów nieleczonych 
trombolitycznie [17]. Krwotok śródmiąższowy 
natomiast ma bezpośredni związek z leczeniem 
trombolitycznym i biologicznym działaniem rt-
-PA na układ hemostazy, wiąże się z opóźnioną 
rekanalizacją lub jej brakiem, nie ma związku 
z ciężkością niedokrwienia przed leczeniem, ma 
wpływ na pogorszenie kliniczne i złe wyniki 
terapii [4, 12, 17].
Należy wspomnieć o jeszcze jednym typie 
powikłań krwotocznych u chorych leczonych 
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trombolitycznie. Są to wieloogniskowe lub poje-
dyncze zmiany krwotoczne odległe od obszaru 
niedokrwienia (tzw. remote) lub stwierdzane 
u pacjentów bez widocznych w obrazie TK zmian 
niedokrwiennych. Uważa się, że powikłanie to 
ma ścisły związek z leczeniem fibrynolitycznym. 
Częstość występowania oszacowana na podstawie 
wyników badań wynosi 2–3%. Jako podłoże ich 
powstawania uważa się takie przyczyny jak:
• zaburzenia hematologiczne czy koagulopatie;
• nowotwory;
• zapalenie naczyń;
• zakrzepicę zatok żylnych mózgu;
• nieprawidłowości strukturalne naczyń móz- 
gowych, na przykład malformacje tętniczo-
-żylne czy angiopatię amyloidową i nadciśnie-
niową [5].
Czynniki ryzyka krwotoku
Kwestia czynników ryzyka wystąpienia krwa-
wienia śródczaszkowego u pacjentów leczonych 
trombolitycznie wciąż jest przedmiotem dyskusji 
i badań, których wyniki często są niejednoznacz-
ne lub sprzeczne. Analizowane czynniki ryzyka 
można podzielić na:
• kliniczne (wiek pacjenta, stan kliniczny przy 
przyjęciu, czyli tzw. ciężkość udaru, czas od 
wystąpienia objawów do podania leku, ciś-
nienie tętnicze krwi, obecność chorób serca, 
przyjmowanie leków przeciwpłytkowych lub 
przeciwzakrzepowych, odstępstwa od proto-
kołu, dawka leku);
• radiologiczne (zmiany w TK i rezonansie mag-
netycznym (MRI, magnetic resonance imaging) 
— zarówno objawy wczesne niedokrwienia, 
jak i zmiany po przebytych udarach czy leu-
koarajoza);
• biochemiczne (stężenie glukozy, parametry wy-
dolności nerek, trombocytopenia) [12, 18, 19].
Czynniki ryzyka, które najczęściej analizowano 
i uznawano za najbardziej istotne, są następujące.
Wiek pacjenta
Czynnik ten był prawdopodobnie najszerzej 
dyskutowany i oceniany, a wyniki długo pozosta-
wały niejednoznaczne. Badania ECASS wskazują 
na wiek pacjenta jako czynnik ryzyka sICH [8, 9, 
15]. W trzech innych badaniach wiek był skojarzo-
ny z sICH w analizie jednoczynnikowej, natomiast 
nie pozostał istotny po dodaniu innych czynników 
do modelu [7, 18, 20]. W wieloczynnikowej, zbior-
czej analizie NINDS, ECASS i ATLANTIS wiek 
był skojarzony z ryzykiem krwotoku śródmiąż-
szowego [16]. Rozbieżności w wynikach mogą być 
następstwem różnic w modelach statystycznych 
użytych w badaniach. Dodatnią zależność znale-
ziono także w dwóch mniejszych badaniach [17, 
21]. Jednak kolejne nowsze badania nie potwier-
dziły tej zależności [22–28]. Uznaje się, że nie 
wiek, lecz różne procesy zwyrodnieniowe, takie 
jak mikroangioaptia, leukoarajoza czy mózgowa 
angiopatia amyloidowa oraz zmniejszony klirens 
nerkowy rt-PA, mogą być skojarzone ze zwięk-
szonym ryzykiem sICH [28]. Można więc mówić 
o wieku biologicznym, a nie metrykalnym.
Stan pacjenta przy przyjęciu
Nasilenie deficytu neurologicznego najczęściej 
jest oceniane w skali NIHSS. Większość badań 
wskazuje na dodatnią zależność między ciężkim 
stanem klinicznym a ryzykiem krwotoku [7, 10, 
18, 20, 23, 29–32]. Niektórzy badacze dowodzą, 
że większy deficyt neurologiczny jest skojarzony 
tylko z ukrwotocznieniem zawału (jako wyznacz-
nikiem wielkości niedokrwienia), a nie z krwoto-
kiem śródmiąższowym [17, 29].
Czas od wystąpienia objawów do wdrożenia leczenia
Okno czasowe od wystąpienia objawów do 
wdrożenia leczenia (OTT, onset to treatment time) 
nadal pozostaje tematem otwartym i przedmiotem 
badań. Autorzy jednego badania identyfikują 
czas do wdrożenia leczenia w analizie wielo-
czynnikowej jako niezależny czynnik ryzyka 
sICH [33]. W innym badaniu [20] stwierdzono 
zależność w analizie jednoczynnikowej, ale nie 
w wieloczynnikowej. Natomiast nie potwierdzono 
takiej zależności w zbiorczej analizie wieloczynni- 
kowej [16] oraz w trzech innych badaniach [17, 
34, 35].
Ciśnienie tętnicze
Ryzyko sICH związane z niekontrolowanym, 
ciężkim nadciśnieniem tętniczym nie jest zna-
ne, ponieważ chorzy ci są dyskwalifikowani 
z leczenia trombolitycznego. W kilku badaniach 
stwierdzono zależność między nadciśnieniem 
w ciągu pierwszych 24 godzin udaru a ryzykiem 
sICH [7, 18, 31, 36, 37]. Analiza danych z rejestru 
SITS wykazała, że ciśnienie skurczowe powyżej 
160 mm Hg wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
krwotoku [10]. We wszystkich badaniach pod-
kreśla się konieczność ścisłego monitorowania 
ciśnienia tętniczego.
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Choroby serca
Ze względu na różne definicje „chorób serca” 
używane w badaniach trudno wyciągnąć spójne 
wnioski. W badaniu ECASS II wskazano prze-
wlekłą, zastoinową niewydolność krążenia jako 
czynnik ryzyka krwotoku [9]. W jednym badaniu 
[38] przewlekłe migotanie przedsionków było sko-
jarzone ze zwiększonym ryzykiem sICH. W dwóch 
innych [18, 30] taką zależność potwierdzono 
w analizie jednoczynnikowej, ale nie w wielo-
czynnikowej.
Wcześniejsza terapia przeciwpłytkowa lub 
przeciwzakrzepowa (przy prawidłowej liczbie płytek krwi 
i międzynarodowym wskaźniku znormalizowanym  
[INR, international normalized ratio] > 1,7)
W kilku badaniach wskazuje się, że wcześ-
niejsza terapia przeciwpłytkowa zwiększa ryzyko 
sICH [10, 31, 33, 39]. Jednocześnie w analizie 
Wahlgren i wsp. [10] wykazują, że mimo wyższe-
go ryzyka sICH (w analizie wieloczynnikowej) 
wcześniejsza terapia przeciwpłytkowa skutkowała 
zwiększoną szansą na korzystny wynik leczenia. 
W kolejnym badaniu [18] stwierdzono taką zależ-
ność dla leków przeciwpłytkowych innych niż 
kwas acetylosalicylowy w analizie jednoczynni-
kowej, ale nie w wieloczynnikowej. Jednocześnie 
inni autorzy dowodzą, że terapia przeciwpłytkowa 
nie zwiększa ryzyka sICH [7, 40, 41].
W dwóch badaniach [42, 43] obserwowano, że 
wcześniejsza (do dnia udaru lub dnia poprzedza-
jącego udar) doustna terapia przeciwzakrzepowa 
(mimo poziomu subterapeutycznego) jest nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka sICH. W kolejnych 
analizach natomiast [44–46] nie potwierdzono 
takiej zależności.
Odstępstwa od protokołu
Wydaje się oczywiste, że odstępstwa od pro-
tokołu będą związane z większym ryzykiem 
sICH, stąd też niewiele jest danych na ten temat. 
W trzech badaniach [47–49] potwierdzono taką 
zależność. W innej analizie [50] sICH stwierdzono 
tylko u 3,9% pacjentów, którym podano lek nie-
zgodnie z protokołem. Natomiast w opracowaniu, 
w którym analizowano podanie alteplazy poza 
wskazaniami [51], częstość sICH oszacowano 
na 6,95%.
Dawka leku
W badaniu pilotażowym [52] wykazano, że 
wyższa dawka leku skutkuje większym ryzykiem 
krwotoku. W badaniu ECASS stosowano większą 
dawkę leku (1,1 mg/kg mc.), co mogło mieć zwią-
zek z większą liczbą powikłań krwotocznych. 
Podobnych danych dostarczyło badanie leków 
nowszej generacji — desmoteplazy i tenekteplazy 
[53, 54]. W analizie SITS-MOST [10] zaobserwo-
wano, że dawka alteplazy na kilogram masy ciała 
nie była skojarzona ze zwiększonym ryzykiem 
krwotoku, natomiast istniał związek między wy-
soką masą ciała (w kilogramach) a ryzykiem sICH.
Obraz TK lub MRI przy przyjęciu do szpitala
Uważa się, że dwie cechy obrazu TK mogą 
determinować ryzyko krwotoku i są to:
• rozległość ogniska niedokrwiennego; 
• obecność wczesnych zmian niedokrwiennych 
(hiperdensyjna tętnica środkowa, spłycenie 
bruzd na powierzchni mózgu, zmniejszona 
densyjność mózgu, zatarcie zróżnicowania 
istoty szarej i białej).
Do oceny zakresu niedokrwienia najczęściej 
używa się zasady „1/3 terytorium unaczynienia 
tętnicy środkowej mózgu”, która jest oczywiście 
oceną orientacyjną. Bardziej precyzyjna jest Alber-
ta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) 
[55]. Obie natomiast szacują tylko ogniska poło-
żone w przednim kręgu unaczynienia.
Zgodnie z wieloma badaniami wielkość og-
niska udarowego ma związek ze zwiększonym 
ryzykiem krwotoku [7–9, 18, 32, 50, 55]. Inne ba-
dania natomiast [56, 57] dowodziły, że rozległość 
niedokrwienia wiąże się z ciężkością udaru, ale 
nie z sICH.
W części badań [8, 9, 18, 31, 49, 58, 59] obec-
ność wczesnych zmian niedokrwiennych wpły-
wała na zwiększone ryzyko sICH. Inne natomiast 
[57, 60, 61] wskazywały, że zmiany te wiążą się 
z ciężkością udaru, ale nie z ryzykiem krwotoku.
Otwarta pozostaje kwestia leukoarajozy, którą 
uważa się za marker uszkodzenia mózgowego 
mikrokrążenia, skutkujący przewlekłym niedo-
krwieniem i hipoperfuzją. W dwóch badaniach 
[62, 63] stwierdzono, że jej obecność zwiększa 
ryzyko krwotoku.
W kilku badaniach [64–66] oceniano, czy 
obecność w TK ognisk po przebytych wcześniej 
udarach (zarówno objawowych, jak i niemych 
klinicznie) ma związek z ryzykiem krwotoku i nie 
znaleziono takiego związku.
Oczywiście obrazowanie MRI dostarcza wcześ-
niejszych i bardziej precyzyjnych informacji 
o ognisku niedokrwienia. Próbuje się analizować 
różne parametry tego badania. Ocena ogniska 
w badaniu dyfuzyjnym (DWI, diffusion-weighted 
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imaging) [19, 67–70] oraz perfuzyjnym (PWI, 
perfusion-weighted imaging) [17] potwierdziła 
związek jego wielkości z ryzykiem krwotoku. 
W badaniu Diffusion and Perfusion Imaging Eva-
luation for Understanding Stroke Evolution (DEFU-
SE) z łączną oceną perfuzji i dyfuzji [71] również 
udokumentowano tę zależność. Za dokładniejszy 
wskaźnik uznano współczynnik dyfuzji (ADC, 
apparent diffusion coefficient) [31, 67–69]. Kolej-
ne parametry to: sekwencja T1 po kontraście ze 
wzmocnieniem świadczącym o uszkodzeniu ba-
riery krew–mózg [72–75]; objętość krwi mózgowej 
(aCBV, apparent cerebral blood volume) w obrazo-
waniu perfuzyjnym [76]; opóźnione wzmocnienie 
przestrzeni płynu mózgowo-rdzeniowego [77] 
oraz podwyższona widoczność żył mózgowych 
(AVV, abnormal veins visibility) w sekwencji T2 
gradient-echo [78, 79]. Analiza każdego z tych 
parametrów może dostarczyć dodatkowych in-
formacji o ryzyku sICH.
W przypadku obecności zmian po przebytych, 
bezobjawowych mikrokrwawieniach ich związek 
z ryzykiem krwotoku pozostaje kontrowersyjny; do-
datnią zależność stwierdzono w trzech badaniach 
[80–82], a brak związku w trzech innych [83–85].
Stężenie glukozy przy przyjęciu do szpitala  
(oraz cukrzyca w wywiadzie)
Zarówno cukrzyca w wywiadzie, jak i wyj-
ściowe stężenie glukozy oraz współistnienie 
tych dwóch parametrów oceniano w kilkunastu 
badaniach. Większość z nich wskazuje na związek 
podwyższonego wyjściowego stężenia glukozy 
z ryzykiem sICH [10, 18, 26, 31, 33, 39, 55, 86–88]. 
W badaniu Demchuka i wsp. [86] za wartość 
zwiększającą ryzyko uznano stężenie powyżej 
200 mg/dl. Z kolei cukrzyca w wywiadzie w ana-
lizie jednoczynnikowej okazała się znaczącym 
czynnikiem ryzyka w trzech z badań [18, 30, 86]. 
W innych badaniach [32, 89] nie potwierdzono 
związku ze stężeniem glukozy przy przyjęciu 
ani z cukrzycą w wywiadzie, natomiast istniała 
zależność z występującą hiperglikemią w ciągu 
pierwszych 24 godzin udaru (zarówno w analizie 
jedno-, jak i wieloczynnikowej).
Przewlekła choroba nerek
W dwóch badaniach stwierdzono, że niewydol-
ność nerek zwiększa częstość występowania krwo-
toku [90, 91]. W innym badaniu [92] zauważono 
nieistotną statystycznie tendencję do większego 
ryzyka wystąpienia sICH u pacjentów z szacunko-
wym wskaźnikiem przesączania kłębuszkowego 
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) po-
niżej 60 ml/min/1,73 m². Natomiast w kolejnych 
dwóch badaniach [93, 94] takiej zależności nie 
potwierdzono.
Trombocytopenia
W związku z tym, że liczba płytek poniżej 
100 000/µl jest przeciwwskazaniem do leczenia 
trombolitycznego, nie ma wielu badań w tym 
zakresie. Liczba płytek była oceniana jako po-
tencjalny czynnik ryzyka krwotoku w czterech 
badaniach [18, 37, 69, 95]; wśród nich tylko 
w jednym określono ją jako niezależny czynnik 
ryzyka [18], w pozostałych takiej zależności nie 
potwierdzono w analizie zarówno jedno-, jak 
i wieloczynnikowej.
Inne wskaźniki biochemiczne
Wiele parametrów biochemicznych analizo-
wano pod kątem ich przydatności do szacowania 
ryzyka sICH. Najczęściej populacje w tych bada-
niach były bardzo małe.
• Metaloproteinazy macierzy (MMP, matrix me-
talloproteinases) są enzymami proteolitycznymi 
zaangażowanymi w remodeling macierzy ze-
wnątrzkomórkowej; w modelach zwierzęcych 
aktywacja MMP-9 i MMP-2 prowadzi do uszko-
dzenia bariery krew–mózg. W dwóch badaniach 
[96, 97] stwierdzono, że zwiększone stężenie 
MMP-9 przed leczeniem jest niezależnym 
czynnikiem ryzyka sICH.
• Fibronektyna komórkowa (cFN, cellular fibro-
nectin) jest glikoproteiną syntetyzowaną przez 
komórki endotelium naczyń; jej wysokie stę-
żenie może odzwierciedlać uszkodzenie śród-
błonka. W jednym badaniu [98] stwierdzono, 
że wysokie stężenie cFN wiąże się z dużym 
ryzykiem krwotoku.
• Endogenne inhibitory fibrynolizy: inhibitor 
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmino-
gen activator inhibitor 1) i inhibitor fibryno-
lizy aktywowany trombiną (TAFI, thrombin 
activable fibrinolysis inhibitor). Inhibitor PAI-1 
hamuje działanie rt-PA, stąd jego niskie stęże-
nie skutkuje zwiększoną aktywnością rt-PA. 
W jednym badaniu [99] stwierdzono, że niskie 
stężenie PAI-1 jest niezależnym czynnikiem 
ryzyka krwotoku; natomiast wysokie stężenie 
TAFI jako czynnik ryzyka sICH było istotne tylko 
w analizie jednoczynnikowej. W innym badaniu 
[20] takiej zależności dla PAI-1 nie potwierdzono.
• Fibrynogen — wskaźnik ten analizowano pod 
kątem indukowanej przez leczenie koagulopatii 
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związanej z degradacją fibrynogenu. Jest ona 
wynikiem braku pełnej swoistości rt-PA do fi-
bryny i ataku na fibrynogen krążący w osoczu. 
Może się rozwinąć między 2 a 6 godziną od 
rozpoczęcia leczenia i normalizuje się do 36 
godzin. W dwóch badaniach [100, 101] wyka-
zano, że stężenie fibrynogenu poniżej 200 mg/ 
/dl oraz produkty degradacji fibrynogenu (FDP, fi-
brynogen degradation products) powyżej 100 mg/l 
w ciągu 6 godzin od rozpoczęcia leczenia 
to istotne czynniki ryzyka sICH, zwłaszcza 
typu PH.
• Inne czynniki — pojedyncze doniesienia do-
tyczą:
 — białka S100B, które uznaje się za marker 
uszkodzenia bariery krew–mózg; jego pod-
wyższone stężenie wskazuje się jako czynnik 
ryzyka krwotoku w jednym badaniu [102],
 — ferrytyny, której wysokie stężenie wiązano 
ze zwiększonym ryzykiem sICH w jednym 
badaniu [103].
Podsumowanie
Omówione czynniki ryzyka odnoszą się do 
wszystkich typów krwotoków śródmózgowych po 
leczeniu trombolitycznym (zarówno HI, jak i PH 
oraz objawowych i bezobjawowych). Poszczegól-
ni autorzy różnicują je, przypisując określonym 
czynnikom różne (w różnych badaniach) znacze-
nie w zależności od rodzaju krwotoku. Ponadto 
stwierdzano, że poszczególne czynniki ryzyka 
mogą działać synergistycznie. Właściwie żadne 
z badań jednoznacznie nie określa pewnych czyn-
ników ryzyka dla objawowego krwotoku zależnego 
od leczenia trombolitycznego.
W związku z wątpliwościami i poszukiwaniem 
innych możliwych przyczyn sICH podnosi się 
kwestię toksyczności rt-PA. Poza działaniem na 
układ krzepnięcia w mózgu spełnia on funkcje 
neuromodulatora (ułatwia wydłużanie aksonów 
oraz wpływa na długoterminową pamięć sy-
naptyczną). Efekt ten wiąże się między innymi 
z działaniem na receptor N-metylo-D-aspara-
ginowy (NMDA, N-methyl-D-aspartate) (przez 
rozszczepienie podjednostki NR1 zwiększa się 
napływ jonów wapnia do komórki) oraz macierz 
zewnątrzkomórkową. To fizjologiczne działanie 
może się stawać szkodliwe na tle niedokrwienia 
mózgu (z powodu neurotoksyczności zależnej 
od NMDA oraz nasilenia uszkodzenia bariery 
krew–mózg) [104].
Podsumowując, przeprowadzone liczne bada-
nia nadal nie dają jasnej odpowiedzi na pytanie, 
kiedy można się spodziewać wewnątrzczaszko-
wych powikłań krwotocznych (szczególnie obja-
wowych). Większość ocenianych parametrów nie 
stanowi przeciwwskazania do leczenia tromboli-
tycznego, w związku z czym nie ma podstaw, by 
pacjenta tego leczenia pozbawić.
Indywidualna predyspozycja do powstania 
krwotoku wewnątrzczaszkowego pozostaje kwe-
stią otwartą i wymaga dalszych badań. Być może 
szansę poprawy bezpieczeństwa stanowią badanie 
MRI (z dokładną oceną obszaru dokonanej mar-
twicy oraz „penumbry” niedokrwiennej), a także 
skupienie się na biologicznym działaniu rt-PA 
i opracowaniu nowych leków trombolitycznych.
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